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内容の要旨 
【背景と目的】 
多くの臨床疫学調査により、血清低比重リポ蛋白コレステロール（LDL-C）値と独立して高比重リ
ポ蛋白コレステロール（HDL-C）値の低下は冠動脈疾患などの動脈硬化性疾患の危険因子として注
目されている。スタチン（HMG-CoA 還元酵素阻害薬）は、LDL-C 低下作用以外にも、多面的作用
を有し、それらの作用が動脈硬化性疾患を抑制することは、基礎的・臨床的研究で示されている。し
かし、HDLの主な働きであるコレステロール逆転送系（RCT）に対するスタチンの影響については
ほとんど知られていない。 
 
現在、ストロングスタチンとして、ロスバスタチン、アトルバスタチンが日常臨床において多く使用
されている。それらのスタチンは同程度の LDL-C低下作用を有するにも関わらず、動脈硬化巣退縮
に対して相違があることが示唆されている。今回、マウスを用いてこれら二種類のスタチンの RCT
に対する特異的な差異およびその機序を明らかにすることとした。 
 
【方法】 
生後 3-4ヶ月齢の正常（C57Bl/6J）マウスを用いて、0.5%高コレステロール+10%ココナッツオイ
ル食を 2 週間負荷させた後、①ロスバスタチン 4mg/kg/day、②アトルバスタチン 8mg/kg/day、③
コントロールの 3群に分け、薬剤を自由飲水可能な状態として 6週間投与を行った。 
① スタチン投与前および後の血液サンプルを採取して血清脂質プロファイルの変化およびキャピ
ラリー電気泳動による HDL 分画の変化を評価した。また、スタチン投与後の肝臓に発現する各
mRNAの発現を評価した。 
② 6週間のスタチン投与後に採取したマウス血清からアポB含有リポ蛋白を除去した 2%HDL液を
作成した後に、3H-cholesterol にて泡沫化させた J774 細胞へ投与し、コレステロール引き抜き
能の測定を行った。 
③ 6週間のスタチン投与後のマウスに、3H-cholesterolにて泡沫化させた J774細胞の腹腔内投与を
行い、その後 48 時間の血液中 3H 濃度の推移、48 時間で排泄された便中に含まれる 3H 濃度の
測定を行い、RCTの評価を行った。 
④ 6 週間のスタチン投与後のマウスに、3H-cholesterol を導入したヒト HDL をマウスに静脈注射
し、その後 48 時間の血液中 3H 濃度の推移、48 時間で排泄された便中に含まれる 3H 濃度の測
定を行い、HDLの血液中から便中への排泄過程を評価した。 
 
【結果】 
脂質プロファイルは、両スタチンともに LDL-Cや HDL-C値に相違はなかった。しかし、キャピラ
リー電気泳動によるHDL分画では、ロスバスタチン投与群のみコレステロール引き抜き能の高いと
考えられる pre-β HDL分画率が上昇していた。 
 Ex vivoにおいて、ロスバスタチン投与群は ABCA1を介するコレステロール引き抜き能が増加して
いることが示された。また、3H-cholesterolにて泡沫化させた J774 細胞の腹腔内投与を行ったとこ
ろ、ロスバスタチン投与群では早期より 3H血中濃度上昇を認め、48時間の便中への 3H排泄も増加
していたことから、RCT 全体が賦活化されていることが示された。さらに、3H-cholesterol を導入
した HDLを投与したところ、スタチン間の 3H血中減衰に相違は見られなかったが、48時間の便中
への 3H排泄はロスバスタチン投与群で増加していた。 
 
【結論】 
ロスバスタチンは、アトルバスタチンに比べて pre-β HDL を増加させ、ABCA1 を介するコレステ
ロール引き抜きを増加させていた。さらに、ロスバスタチンは、コレステロール逆転送系全体を賦活
化させ、動脈硬化退縮に効果的である可能性が示唆された。 
審査の結果の要旨 
 
本論文は、脂質代謝治療薬として日常診療で頻用されている HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン）
が、HDL コレステロール(HDL-C)の主な働きであるコレステロール逆転送系(RCT)に対しどのよう
な作用を示すか、またロスバスタチンとアトルバスタチンでの薬剤間で RCT に対してどの様な差異
を有しているかを研究したものである。 
マウスに対して 6 週間の薬物投与を行った実験であり、ヒトにおける臨床結果とは異なる脂質プロ
ファイルの変化を来していた。ロスバスタチン投与群でのみコレステロールの引き抜き能が高い
HDL である pre- β HDL の分画を上昇させ、抹消の泡沫化細胞より ABCA1 を介するコレステロー
ル引き抜きを増加させていた。また、HDL により肝臓へコレステロールを転送させた後、ロスバス
タチン群では便中へコレステロール排泄を増加させていた。ロスバスタチンはこれら２つの機序に対
する効果によって、RCT 全体を賦活化させていた。ロスバスタチンはアトルバスタチンに比べて
HDL の主たる役割である RCT を賦活化し、動脈硬化を抑制させる可能性を報告した。 
 
1. 斬新さ 
スタチンには LDL-C 値低下作用のみならず、HDL 機能に対する効果等の多面的作用を有してい
る。これまでのスタチンの臨床介入試験では積極的 LDL-C 低下療法により動脈硬化巣の縮小を来
すことは報告されていた。しかし、同程度の LDL-C 到達値であったとしても薬剤間で動脈硬化巣
の進展抑制・退縮効果には相違があったが、その機序については不明であった。申請者のグループ
では以前より in vivo RCT に対する評価法を用いた研究を行っている。本論文ではスタチンによる
RCT への影響、またロスバスタチンとアトルバスタチンの RCT に対する薬剤間比較を行い、ロス
バスタチンがアトルバスタチンに比べて RCT を増強させていることを in vivo の基礎実験により
証明した点に斬新さがある。 
 
2. 重要性 
冠動脈疾患に対する一次・二次予防の治療を実施する場合、脂質異常症、高血圧、糖尿病、高尿
酸血症などの生活習慣病の包括的な治療を必要とし、動脈硬化症の発症及び進展抑制をうまくコ
ントロールすることが重要であり、質の高い脂質代謝改善療法を考慮すべきである。ロスバスタ
チンもアトルバスタチンも両者ともに優れた LDL-C 低下作用をもつストロングスタチンに分類
されるスタチンであり、大規模臨床試験により評価されているが、LDL-C 値を十分にコントロ
ールしてもまだ残余リスクが存在する。今回の論文において、ロスバスタチンには RCT に対し
て賦活化作用を有することが示され、優れた動脈硬化改善作用を有している可能性があることか
ら、脂質代謝改善薬における第一選択薬に相応しいスタチンである可能性が示唆された点が重要
である。 
 
3. 研究方法の正確性 
本研究の RCT を in vivo で評価する方法論は米国 Philadelphia の Pennsylvania 大学の研究室
等で確立された方法が用いられており、その方法論は国際誌にすでに公表されているため、十分
な正確性がある。計測や統計解析は、充分な分析・解釈を行っている。 
 
4. 表現の明確さ、及び結論 
目的、方法、結果は、計画かつ詳細に表現されている。また、結果に基づいた考察については、
過去の論文の文献比較や今回の結果を根拠として、スタチン全般に言えること、ロスバスタチン
に特化して説明できることについて明記されていた。ロスバスタチンが如何にして末梢動脈硬化
巣からコレステロールを体外へ排泄させるか、3 つのプロセスに関して充分に考察されていた。
ロスバスタチンの抗動脈硬化作用が有用であり、心血管疾患イベントに対する残余リスク軽減を
期待できる可能性が示唆された。 
 
5. 主な質疑応答 
Q1: マウスは動脈硬化を来しにくいが、この実験系になぜマウスを用いたのか？ 
A1: 動脈硬化を評価するにはウサギ等の動物を用いるべきであるが、今回の実験目的はコレステロ
ール逆転送系に対する影響を評価する為であったので動脈硬化は標的にしていない。HDL の
機能を評価する目的であったこと、また、様々な分子機構や遺伝子発現等の評価がより簡便で
あり、また薬物治療介入も簡便であるマウスを用いたこと等が追加された。 
 
Q2: 脂質プロファイルについて、種の問題としてマウスは高コレステロール食にしても上がらない
のでは？正常と比較してどうであったのか？ 
A2:  実験の前段階でコレステロール負荷食を与え、2 週間で TC は上昇し、その後プラトーに達す
ることを確認した。その他､脂質プロファイルに関しては不明な点が多いが、10%ココナッツオ
イルを付加させたことで、このような脂質プロファイルを呈した可能性がある。また今回用い
たマウスは、コレステロールエステル転送蛋白（CETP）欠損マウスであったことも影響をし
ていた可能性もある。 
 
Q3: RCT が働くことで心血管疾患が抑制できるといったエビデンスはあるのか？ 
A3: 昨年の NEJM に報告されていたが、心血管疾患イベントに寄与する因子とし低 HDL-C 値より
も HDL の機能低下の方が、イベントとの因果関係が強かったと報告されている。しかし、大
規模臨床試験では確実に実証されていない。 
 
Q4: その時の HDL 機能は何をみているのか？ 
A4: HDL の ex vivoでのコレステロール引き抜き能を観察していた。 
 
Q5:  efflux が増えていたとのデータがあっても、RCT が賦活化されたといったデータは無いのか？ 
Q5: ヒトを用いた RCT の証明には限界があり、大規模臨床試験は難しい。マウスであれば腹腔内
から便中への排泄過程を観察できるが、ヒトでは困難であるので、データは今後もとれない可
能性があることが説明された。 
  
Q6: コレステロール引き抜き能を確認しているが、マクロファージの ABCA1 発現はなぜみていな
いのか？ 
A6: マクロファージの ABCA1 発現が増加していることの方が良さそうではあるが、仮に低下して
いたとしても HDL からの ABCA1 を介するコレステロール引き抜き能が賦活化されているこ
とを確認しているので、単一あたりの機能を確認するだけであり、今回測定を行わなかった。 
 
Q7:  HDL のキャピラリー電気泳動法について、なぜ４つのピークが確認されているのに３つのピ
ークに分けて、fHDL,iHDL,sHDL に分けているのか？ 
A7:  iHDL は２つのピークがあるが、完全には分離できないことが追加された。 
 
Q8: LDL-C が下がっておらず、HDL-C にも変化を来していなかったということはこの実験系には
好都合であったが、スタチンを用いた臨床とは異なるのでは？ 
A8: 生体内での RCT に対する反応を観察しているので、実際の臨床とは異なる。 
 
Q9: スタチンは共通してコレステロール合成過程の上流を阻害しているはずなのに、なぜロスバス
タチンとアトルバスタチンでこのような差がでるのか？ 
A9:  スタチンのコレステロール合成低下作用に関しての作用機序は同様である。しかし、薬剤間で
水溶性、脂溶性の特徴や、その他多面的作用として代謝系の別過程に影響を与えている可能性
が説明された。 
 
Q10: スタチンによって ABCA1 の mRNA は変化するといった報告はあるのか？ 
A10:  マクロファージや HepG2 cell 等で in vitro でスタチンの効果をみた試験はいくつかあるが、
結果はアップレギュレート、ダウンレギュレートされている等、様々であった。 
 
Q11:  ABCA1 を介したコレステロール引き抜きの証明は、どのような方法によって行ったのか？ 
A11: ABCA1 を特異的に阻害するプロブコールによる前処置を行ったのちに同様の実験を行った
ことが説明された。 
 
Q12:  スタチン以外でこのような RCT を賦活化させているといった薬剤はあるのか 
A12:  ピオグリタゾン、ナイアシン等では RCT が賦活化させているといった報告はあるが、DPP4
阻害薬等は efflux を増加させるといった、RCT の一部(上流)を増加させていることが報告され
ている。 
 
Q13: ヒトにおける Turnover や便中へのコレステロール排泄を観察した研究は過去にあるのか？ 
A13: 静脈注射から血中の濃度を確認するカイネティクスは可能ではあるが、便の解析等は一般的に
なされていない。方法としてはマウスと同じで可能である。コレステロールバランススタディ
と称してヒトに行った研究はあるが、代謝病棟での施行が必要であり、ヒトの場合には結果の
解釈も難しいことが説明された。 
 Q14:  RCT の 1st step と 3rd step のどちらが強く影響していると思うか？ 
A14: どちらに強い影響を与えているかは不明な点が多いと思われる。RCT スタディの血中濃度の
経時的増加に関しても、作製した泡沫化細胞によって状況が変化し、投与したうちの何%が血
中へ引きぬかれたかも評価が困難である。 
 
Q15: 肝臓への取り込みが上がっていないのに、便中胆汁酸へのコレステロールを排泄させていると
説明するのには無理があるのでは？ 
A15: 肝臓を経由しない、腸管細胞から便中へのコレステロール排泄機構が関与しているのではない
かと考えられる。腸細胞の基底膜側よりコレステロールの転送が行われ、上皮より ABCB1a/b, 
ABCG5/G8 等の活性によってコレステロール排泄が増加すると報告もある。RCT の 3rd step
のみを評価することは実験方法としては確立されていないが、今後充分な検討が必要である。 
 
Q16: 今回のマウスモデルは動脈硬化を見ているものでは無いので、動脈硬化退縮を来す可能性があ
ると書くには強すぎるのでは？ 
A16: RCT に対する影響を見たので動脈硬化退縮をみるにはモデルを変えて、別実験として検討し
なければならない。 
 
 
 
 
本論文は、ロスバスタチンがアトルバスタチンに比べてコレステロール逆転送系を賦活化させる
ことを、マウス生体を用いた実験から確認した。これら 2 剤は強力な LDL-C 値低下作用を有し
日常臨床で多く使用されているが、今後の抗動脈硬化作用としての薬剤選択の理由のひとつとな
り得た。よって、学位論文に値すると評価された。 
  
 
